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O Diabetes Mellitus (DM) é uma síndrome do metabolismo desordenado com 
hiperglicemia inapropriada devido à deficiência ou uma redução na efetividade biológica da 
insulina. A Neuropatia Autonômica Diabética (NAD) é uma das complicações mais freqüentes e 
precoces do DM, porém a mais tardiamente diagnosticada. Quando as manifestações clínicas da 
NAD se estabelecem, a mortalidade estimada para 5 anos é de aproximadamente 50%. Assim, a
xi
detecção subclínica e precoce da disfunção autonômica é bastante importante para a 
identificação daqueles pacientes em risco, a fim de reduzir a incidência de complicações com 
subsequente tratamento. Para a detecção precoce da NAD foi desenvolvida uma pesquisa sobre 
os métodos de diagnóstico da neuropatia autonômica causada pela DM, através da análise da 
variabilidade da freqüência cardíaca e variações da pressão sangüínea; testes estes padronizados 
por Ewing (1985). O sistema informatizado desenvolvido é composto por um hardware portátil 
de aquisição e tratamento do sinal de ECG, composto por um conversor analógico para digital; e 
um software para análise dos registros, desenvolvido em linguagem de programação Delphi 3.0 
da Borland, para o Windows. A análise da variabilidade da freqüência cardíaca foi realizada 
utilizando-se técnicas no domínio do tempo e da freqüência (análise espectral). Realizados testes 
em pacientes diabéticos com acompanhamento no HU/UF SC, foram obtidos resultados 
esperados com o desenvolvimento da pesquisa. 
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Diabetes Mellitus is a disordered metabolic syndrome with inappropriate hyperglycaemia due to 
insulin deficiency or effectiveness reduction. Diabetic Autonomic Neuropathy (DAN) is one of 
the most frequent complications of Diabetes with the latest diagnosis. When DAN clinical 
manifestations occurs, mortality estimates to subsequent 5 years is about 50%. Thus, early and 
sub-clinical detection of autonomic dysfunction is very important to identification of those 
patients who are at risk, in order to reduce incidence of complications, with subsequent 
xiii
treatment. To an early detection of DAN, some methods of diagnosis of autonomic neuropathy 
caused by DM were studied, using heart rate variability analysis and blood pressure variations; 
these were standardised by Ewing (1995). The developed computerised system is composed by 
a portable ECG signal acquisition and signal conditioning hardware, and an analogue-to-digital 
converter and a software to record and analyse the ECG, developed in Borland Delphi 3.0 for 
Windows. The heart rate variability analysis was accomplished using time and frequency 
(spectral analysis) domain techniques. Applications of the developed system with diabetic 





Capítulo I - Introdução 2 
1. 1NTRoDUÇÃo 
O Diabetes Mellitus (DM) é uma deficiência crônica caracterizada por alterações 
metabólicas decorrentes de secreção deficiente de insulina, quer de forma absoluta ou relativa, o 
que acarreta o desequilíbrio da homeostase do controle glicêmico (Arduíno, 1980; Torres e 
Rodrigo, 1992). Existem dois tipos de DM: Tipo 1 e DM Tipo 2, ao qual pertence a maior parte 
de população diabética. 
O DM é um dos mais importantes problemas de saúde mundial na atualidade, tanto em 
termos do número de pessoas afetadas, incapacitações, mortalidade prematura, como de custos 
envolvidos no seu controle e no tratamento de suas complicações (Brasil, 1993, Laine e Caro, 
1996). Mais de 100 milhões de pessoas sofrem de DM e esse número certamente é uma 
subestimativa. As projeções indicam que haverá mais de 220 milhões de indivíduos com DM no 
ano de 2010. Desses pacientes, aproximadamente 10% serão da América Latina (Mccarty e 
Zimmet, 1994). Em 1992, os diabéticos foram responsáveis pelo gasto de 14,6% do total de 
verbas empregadas em saúde nos Estados Unidos, o que corresponde a aproximadamente um em 
cada sete dólares aplicados em assistência à saúde (Laine e Caro, 1996). O DM está entre as 10 
primeiras causas de mortalidade, ocupando igual posição também em relação à morbidade 
quando se considera a população maior de 45 anos, e associa-se estreitamente com a doença 
cardiovascular e hipertensão arterial (Alad, 1995). 
A prevalência do DM Tipo 2 na América Latina varia de 4 a 16%. Aumentará de 25 a 
50% no curso deste último período, que se iniciou em 1995, até o fim do século devido, entre 
outras razões, à longevidade progressiva da população (Alad,1995).
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Estima-se que no Brasil existam sete milhões de diabéticos, dos quais metade desconhece 
o diagnóstico (Brasil, 1996). Dados brasileiros indicam que a prevalência de DM varia de 2,7% 
para o grupo etário de 30 -39 anos até 17,4% para o grupo de 60 - 69 anos (SBD, 1999). 
Um dos objetivos da abordagem à população diabética é a prevenção das complicações 
crônicas, com seqüelas incapacitantes, letais ou de diminuição da qualidade de vida. As 
complicações crônicas freqüentemente associadas ao DM são, a retinopatia, a nefropatia e a 
neuropatia. O DM também é acompanhado por um incremento substancial no aparecimento 
prematuro de doença macrovascular, incluindo aqui, as patologias vasculares cardíacas, cerebrais 
e periféricas (Nathan, 1993; Clark e Lee, 1995). Os tecidos afetados pela doença microvascular 
(aqueles da retina, dos rins e dos nervos) apresentam como característica comum a livre 
permeabilidade à glicose e seus metabólitos (Clark e Lee, 1995). 
Entre 20 e 80% dos pacientes diabéticos sofrem de complicações oltalmológicas 
(retinopatia, catarata, alterações da córnea e glaucoma), enquanto a nefropatia está presente em 
15 a 20% dos pacientes com DM Tipo 2 de longa evolução (Alad, 1995). A neuropatia é a 
complicação mais freqüente e precoce do DM, porém a mais tardiamente diagnosticada. Sua 
prevalência é difícil de se estabelecer devido a ausência de critérios diagnósticos unificados, a 
multiplicidade de diagnósticos e a heterogeneidade das formas clínicas. Em geral se aceita que a 
neuropatia diabética se encontra em 8% dos pacientes com DM Tipo 2 recentemente 
diagnosticados e em até 50% ao longo de 20 anos de enfermidade (Jadzinsky, 1992b; Alad, 
1995). 
Os numerosos estudos histopatológicos em neuropatia diabética têm demonstrado a 
existência de lesões, tanto no sistema nervoso periférico como no autônomo. As lesões foram
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vasculares endoneurais (Jadzinsky, 1992a). As formas clínicas características da neuropatia 
diabética são (Siliceo, 1992; Alad, 1995): 
Ainda 
Polineuropatia Periférica - reflexo Aquileu ausente/diminuído, parestesias e 
perda da sensibilidade nas mãos e pés; 
Mononeuropatia Focal - dor aguda localizada de início abrupto, paralisias do III, 
IV, VI e VII pares cranianos, 
Mononeuropatia Multifocal Radicular - dor aguda, brusca na região 
inercostal/toracoabdominal; 
Mononeuropatia Multifocal Multiplexos - dor aguda localizada, variável e 
migratória;
_ 
Amiotrofia Diabética - dor com comprometimento motor, hipotrofia muscular da 
cintura pélvica ou escapular ou generalizada; 
Neuropatia Autonômica: 
0 Cardiovascular - taquicardia sinusal, intolerância ao exercício, infarto 
silencioso do miocárdio, hipotensão postural, morte súbita; 
0 Gastrointestinal - retardo no esvaziamento gástrico, diarréia/constipação 
incontinência fecal, atonia da bexiga;
\ 
0 Genitourinária - impotência erétil, ejaculação retardada com infertilidade, 
disfunção da bexiga; 
0 Sudomotora ou alterações da sudorese - anidrose, excesso de 
sudorese/sudorese facial, intolerância ao calor. 
hoje, existem várias interrogações a respeito da história natural da neuropatia
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autonômica. Ewing (1991), demonstrou que a mortalidade pode ser de 27% durante os dez anos 
seguintes ao diagnóstico. Os sinais mais indicativos de pior prognóstico são, o prolongamento 
do intervalo QT do eletrocardiograma, a ausência dos sintomas de alarme para a hipoglicemia e a 
gastroectasia sintomática. Dentre as causas que podem acelerar a deterioração da neuropatia 
autonômica, o baixo controle glicêmico é a mais relevante (Jadzinsky, 1992b). 
Mesmo nos dias atuais, a melhoria das alterações e de evolução da neuropatia autonômica 
é muito dificil. Porém, o controle glicêmico rigoroso pode prevenir as complicações como a 
neuropatia, a nefropatia e a retinopatia nos pacientes com DM Tipo 1 (DCCT, 1993). 
1.1 JUSTIFICATIVA 
As anormalidades neuropáticas do sistema cardiovascular são de extrema importância 
dado a relativa morbidade e mortalidade envolvidas, inclusive guardando próxima relação com a 
morte súbita, enquanto a predição e o diagnóstico para as demais neuropatias autonômicas são 
inespecíficos e complexos. Os sintomas clínicos da neuropatia autonômica cardíaca nem sempre 
estão presentes pois a desnewação total ou parcial do sistema cardiovascular pode permanecer 
assintomática durante muito tempo (Jadzinsky, l992b). A prática de uma bateria de provas 
relativamente simples realizadas a partir do registro e análise do eletrocardiograma auxilia o 
diagnóstico da neuropatia autonômica cardiovascular, possibilitando alertar o médico e o 
paciente para um controle glicêmico mais rigoroso. Os métodos mais aceitos para o diagnóstico 
de desnewação cardíaca consistem em provas que estimulam os reflexos, produzindo 
modificações na freqüência cardíaca, as quais podem ser medidas pelas variações entre os
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intervalos R-R do eletrocardiograma (Ewing, 1991; Jadzinsky, 1992b). 
Em geral, é realizada uma bateria de provas, sendo que três delas correspondem às 
respostas do sistema nervoso parassimpático sob as variações nos intervalos R-R (Ewing, 1985): 
0 durante a respiração profunda; 
0 durante manobra de Valsalva; 
0 após mudança de decúbito. 
Duas outras provas avaliam as respostas do sistema nervoso simpático sob as variações 
nos intervalos R-R (Ewing, 1985): 
0 alterações da pressão arterial com o paciente deitado, sentado e em pé; 
0 alterações da pressão arterial ao realizar exercício isométrico. 
Baseados nestes métodos planeja-se o estudo das alterações neuropáticas autonômicas, 
empregando-se a análise eletrocardiográfica com o auxílio de um sistema (hardware esoftware) 
informatizado. Tal instrumental diagnóstico poderá informar a verdadeira prevalência da 
neuropatia autonômica cardiovascular em pacientes com Diabetes, dado muito subestimado 
atualmente, principalmente pela ausência de testes acurados. Também- possibilitará conhecer a 
real associação desta complicação com- a sobrevida e o tratamento glicêmico intensivo e a 
relação com as demais complicações crônicas oriundas desta complexa síndrome metabólica.
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1 2 OBJETIVOS 
Desenvolver um sistema informatizado composto de hardware e soflware para 
detectar precocemente a presença de neuropatia autonômica' em pacientes 
diabéticos através da análise da variabilidade da freqüência cardíaca, oferecendo 
ao profissional clínico ferramentas eficientes para predição e diagnóstico da 
doença. 
Verificar variações dos parâmetros analisados a partir da análise da variabilidade 
da freqüência cardíaca no domínio do tempo e da freqüência em pacientes com 
neuropatia autonômica diabética. 
Investigar o papel da análise espectral da variabilidade da freqüência cardíaca no 
diagnóstico, tratamento e acompanhamento da neuropatia autonômica.
CAPÍTULOII 
FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
2.1 coNTRoLE DA RITMICIDADE no coRAÇAo E coN1›UÇAo 1›ELos NERvos 
cARDÍAcosz N1:Rvos s1MPÁT1cos E PARAss1MPÁT1c0s
~ O coraçao é suprido com ambos nervos simpáticos e parassimpáticos, como mostrado na 
Figura 1. As ramificações do nervo vago são distribuídas principalmente nos nódulos sinusal e 
átrio-ventricular (A-V), com uma menor extensão para o músculo dos dois átrios, e muitas vezes, 
menos para o músculo ventricular Os nervos simpáticos, de outro modo, são-distribuídos por 
todas as partes do coração -com uma forte apresentação para o músculo ventricular, bemcomo, 
para as outras áreas. A quantidade de sangue bombeada a cada minuto, o débito cardíaco, pode
~ muitas vezes, ser aumentada mais que 100% pela estimulaçao simpática. Ao contrário, ela pode 
ser reduzida a quase zero pela estimulação vagal (parassimpática) (Guyton e Hall, 1996).
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~ Figura 2.1 Inervação dos nervos simpáticos e pamssimpáticos no coraçao. 
Efeito da Estimuiação Parassimpática (Vagai) ao Bšoco Cardíaco: a estimulação dos 
nervos parassimpátioos ao coração (vago) causa a liberação do neurotransmissor aoetilcoiina na 
terminação nervosa. A acetiiooiina tem dois efeitos principais no coração. šêrimeiro, diminui a 
freqüência do ritmo do nódulo sinusal; segunáo, diminui a exoitabiiidade das ñbras da junção A» 
V, assim retardando a transmissão do impuíso cardíaco dentro dos ventrícuios. A estimulação
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vagal fraca à moderada irá reduzir a freqüência do coração, bombeando sangue muitas vezes 
para menos da metade do normal. Mas a forte estimulação do vago pode parar a excitação 
rítmica do nódulo sinusal bloqueando a transmissão do- impulso cardíaco através da junção A-V. 
Em outros casos, os impulsos rítmicos não são transmitidos dentro dos ventrículos. Os 
ventrículos geralmente param de se contrair por 5 a 20 segundos mas, em seguida, alguns pontos 
nas fibras de Purkinje, geralmente na porção do septo ventricular do feixe A-V, desenvolvem um 
ritmo próprio e causam contração ventricular com uma freqüência de 15 a 40- bpm. Este 
fenômeno é chamado fuga ventricular (Guyton e Hall, 1996). 
Efeito da Estimulação Simpática no Ritmo e Condução Cardíaca: a estimulação 
simpática causa essencialmente o efeito oposto no coração àquele causado pela estimulação 
vagal como seguer primeiro, aumenta- a freqüência de-fdespolarização do nódulo sinusal; 
segundo, aumenta a freqüência de condução bem como o nível de excitabilidade em todas as 
porções” do coração; terceiro, aumenta- significantementefa força de -r contração de-"toda a 
musculatura cardíaca, atrial e ventricular. 
Em resumo, a estimulação simpática aumenta em todosos aspectos a atividade do 
coração. A estimulação máxima pode quase triplicar a freqüência do batimento cardíaco e 
aumentar a força de uma contração-cardíaca tanto quanto 100% (Guyton e Hall, 1996). 
Reflexos Autônomos Cardiovasculares 
Vários reflexose do sistema vascular ajudam a 'controlar a pressão arterial, o débito 
cardíaco, a freqüência cardíaca e também, o reflexo baroreceptor. Existem receptores de
~ distensao denominados baroreceptores localizados nas paredes das artérias principais, aorta e
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carótidas. Quando estas artérias são distendidas excessivamente, devido a uma pressão elevada, 
transmitem-se impulsos ao tronco cerebral, onde são inibidos os centros simpáticos. Isso 
ocasiona a redução de impulsos simpáticos para o coração e vasos sangüíneos, de modo que a
~ pressao arterial retorna ao seu valor normal (Guyton, 1976). 
2.2 DIABETES MELLITUS 
O Diabetes Mellitus (DM) é uma doença crônica na qual o pâncreas produz pouca ou 
nenhuma insulina. A insulina transporta glicose para dentro -das -células para ser usada como 
energia e armazenada como glicogênio Ela também estimula a síntese de proteinas e libera os 
ácidos graxos armazenados nos depósitos de gordura. Quando uma pessoa carece de insulina, os 
tecidos do corpo têm menos acesso aos nutrientes essenciais para energia e armazenagem 
(Springhouse, 1998), 
A incidência do DM é igual em homens e mulheres e aumenta com a idade. A doença 
aumenta o risco de doença cardiovascular, deficiência nos rins, bem como doenças do sistema 
nervoso periférico e autônomo. A DM é a maior causa de cegueira em adultos (Springhouse, 
1993) 
Há duas principais formas de Diabetes Mellitus: 
Diabetes Mellitus Tipo 1: geralmente ocorre em pacientes jovens e é caracterizado pela
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notável incapacidade do pâncreas para secretar insulina devido à destruição auto-imune das 
células beta. A característica clínica de um paciente com Diabetes Tipo l é que se a insulina não 
for utilizada como terapêutica, cetosis e eventualmente cetoacidoses desenvolvem-se (Votey e 
Peters, 1998). 
Diabetes Mellitus' Tipo' 2: ocorre em pacientes mais velhos'(> 40 anos de idade) que 
têm uma história familiar de Diabetes. Esta condição é caracterizada pela resistência à insulina 
com uma secreção de insulina debilitada quevaria de intensidade. Além disso, essa debilidade 
leva a aumentar glucogenesis hepática, produzindo rapidamente hiperglicemia. A maioria dos 
pacientes (90%) que desenvolvem o Diabetes Tipo 2 são obesos. A obesidade é associada com a 
resistência à insulina, o-que por sua vez toma pior o estado diabético. Os pacientes diabéticos 
Tipo'2 conservam a capacidade para secretar alguma insulina endógenas. Além disso, pacientes 
com- Diabetes Tipo 2 muitas vezes não -necessitam de tratamento com medicação' antidiabética 
oral ou insulina quando perdem peso e controlam sua dieta e atividade 'fisica (Votey e Peters, 
1998). 
Há uma variedade de outros tipos de Diabetes, antigamente chamada “Diabetes 
Secundária”, causada por outras doenças ou medicamentos. Dependendo do principal processo 
envolvido `(i.e., destruição das células beta do pâncreas envolvidas ou desenvolvimento de 
resistência à ›insul~i-na periferal), pacientes com estes -tipos de Diabetes comportam-se 
similarmente à pacientes com Diabetes»Tipo 1 ou Tipo 2. Os outros tipos de Diabetes mais 
comuns são disfunções do pâncreas que destroem as células beta pancreáticas (e. g., pancreatite, 
-fibrose cística, câncer pancreát-ico); síndromes hormonais que interferem com a secreção de 
insulina e/ou causa resistência a insulina periferal (e. acromegalia, síndrome de Cushing); e 
Diabetes droga-induzida (e. g, glucocorticoids, estrogenos) (Votey e Peters, 1998).
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Suspeita-se do diagnóstico de DM quando o indivíduo apresenta sintomas ou sinais 
como: poliúria, polidipsia, boca seca-, polifagia, emagrecimento rápido, fraqueza, prurido vulvar, 
balanopostite e alteração da acuidade visual. Os sintomas ou sinais relacionados às 
complicações crônicas do próprio DM já podem estar presentes na época do diagnóstico. As 
mais freqüentes são: doença vascular ateroesclerótica (infarto agudo do miocárdio, acidente 
vascular cerebral isquêmico), ulcerações crônicas nos pés, alterações visuais pela retinopatia ou 
catarata, parestesias em maos/pés, perda da sensibilidade ou dor nos membros inferiores, 
impotência sexual, paralisia oculomotora, infecções -urinárias ou cutâneas de repetição, 
proteinúria. O diagnóstico clínico é confirmado com a evidência laboratorial de hiperglicemia. 
Muitas vezes o diagnóstico é realizado através do achado de hiperglicemia de ~ jejum em paciente 
assintomático (Arduíno, 1980, Torres e Rodrigo, 1992). Na verdade, a doença pode começar e 
permanecer durante períodos variáveis de tempo de forma assintomática. Aproximadamente, 
entre 30 e 50% dos 'afetados desconhecem sua enfermidade, quer porque estão efetivamente 
assintomáticos, quer porque os sintomas não têm sido identificados como tais (Alad, 1995). 
Os sintomas do Diabetes Tipo 1 podem desenvolver-se rapidamente dentro de semanas 
ou meses- Os sintomas do Diabetes Tipo 2 geralmente se desenvolvem mais gradualmente e 
podem não aparecer até muitos anos depois do começo da doença. É importante diagnosticar a 
doença cedo porque ela causa complicações igualmente mesmo quando não há sintomas . 
Se-não conduzido adequadamente, o Diabetes pode levar à crises metabólicas perigosas,
~ como uma cetoac-idose e sindrome nao cetótica- hiperglicêmica hiperosmolar. Estas crises 
resultam» da quantidade excessiva de glicose no sangue e pode levar a redução- de fluídos 
corporais e choque .
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A hiperglicemia propicia o crescimento bacteriano e reduz a resistência à infecção, 
levando fieqüentemente à infecções de pele, do trato urinário e respiratório (Springhouse, 1998). 
Critérios de Diagnóstico: os valores glicêmicos atuais para se considerar uma pessoa diabética 
são (ADA, 1997): 
0 Glicemia de Jejum: 2 126 mg/dl; 
0 Glicemia Casual (em qualquer momento do dia): 2 200 mg/dl; 
0 Glicemia 2 horas após ingestão de 75g de glicose: 2 200 mg/dl. 
2.3 COMPLICAÇÕES DO DIABETES MELLITUS 
As pessoas com Diabetes Mellitus são vulneráveis a uma variedade de complicações ao 
longo do tempo. 
Mesmo o melhor controle pode não ser capaz de eliminar todas as complicações, e há o 
risco de aumentar com o aumento do tempo de Diabetes. As complicações diabéticas afetam os 
olhos, rins, nervos e os vasos sangüíneos.
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2.3.1 RETINQPATIA DIABÉTICA 
A retinopatia diabética é a deterioração de pequenos vasos sangüíneos que nutrem a 
retina. Embora a retinopatia diabética seja uma séria causa de cegueira, somente uma pequena 
porcentagem de pessoas com a doença perdem a visão. Há duas formas de retinopatia diabética: 
Retinopatia Não Proliferativa - é um estágio precoce da retinopatia que geralmente não 
envolve sintomas aparentes. Os vasos sangüíneos dentro da retina desenvolvem minúsculas 
saliências (microaneurismas), vazando fluido, causando inchaço e criando depósitos. Em alguns 
casos, a mácula (parte da retina onde a visão ocorre) torna-se aumentada, resultando numa visão 
distorcida. A retinopatia básica suave geralmente não é tratada (Lundstrom et al., 1998). 
Retinopatia Proliferativa - desenvolve da Retinopatia Não Proliferativa. Novos vasos 
sangüíneos na retina se rompem, sangrando dentro dos vítreos e bloqueando a luz para a retina. 
A ruptura dos vasos sangüíneos nos vítreos cria cicatrizes no tecido, podendo esticar e puxar a 
retina, eventualmente separando-a do fundo do olho. A retinopatia proliferativa é tratada com 
cirurgia à laser (foto coagulação) (Lundstrom et al., 1998).
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2.3.2 NEUROPATIA DIABÉTICA* 
Pacientes diabéticos podem desenvolver lesões nervosas a qualquer tempo. A 
signiñcancia clínica da neuropatia pode ser desenvolvida dentro dos primeiros 10 anos após o 
diagnóstico de Diabetes e o risco de desenvolvimento de neuropatia aumenta com o tempo de 
duração do Diabetes. Alguns estudos recentes (Sutcliffe, 1995) têm mostrado que: 
0 60% de pacientes com Diabetes apresentam alguma forma de neuropatia, mas em 
muitos casos (30 a 40%) não há sintomas; 
0 30 a 40% de pacientes com Diabetes apresentam sintomas sugerindo neuropatia, 
comparado com 10% de pessoas sem Diabetes; 
0 a neuropatia diabética apresenta-se comum em fumantes e pessoas com idade acima 
de 40 anos, e aqueles que tenham tido problemas no controle do nível de glicose no 
sangue. 
Os pesquisadores ainda não sabem o que causa a neuropatia diabética, mas vários fatores 
estão associados ao desenvolvimento da desordem. A hiperglicemia, característica do DM, 
causa mudanças químicas nas terminações nervosas, estas mudanças prejudicam a habilidade 
destas para condução de impulsos nervosos. A alta glicose no sangue também causa alteração
/ dos vasos sangüíneos que carregam oxigênio e nutrientes às enervações. Além disso, fatores 
inerentes provavelmente não relacionados ao Diabetes, podem fazer algumas pessoas mais 
susceptíveis ao comprometimento do sistema nervoso periférico do que outras. 
' Os itens 2. 3. 2 e 2.4 são baseados em Ian Sutcliffi: (1995) encontrado no site da Mediconsult na Internet.
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Os sintomas da neuropatia diabética periférica em membros inferiores variam. O 
formigamento dos pés é muitas vezes o primeiro sinal. Algumas pessoas não percebem os 
sintomas, enquanto outros são intensamente deficientes. A neuropatia pode causar dor, 
entretanto as pessoas tornam-se insensíveis a ela. Muitas vezes, os sintomas são sutis no início, e 
depois a maior parte da degeneração dos nervos ocorre num período de anos. Raros casos podem 
ficar escondidos por um longo tempo. Em algumas pessoas, principalmente aquelas acometidas 
pela neuropatia focal, o começo da dor pode ser repentino e severo. 
2.3.2.1-Tipos de Neuropatia 
Neuropatia Difusa: 
0 Neuropatia Periférica - o tipo mais comum de neuropatia periférica compromete os 
nervos dos membros inferiores, especialmente dos pés. Nervos em ambos os lados
~ do corpo sao afetados. 
0 Neuropatia Autonômica (também chamada neuropatia visceral) - a neuropatia 
autonômica é outra forma de neuropatia difusa. Ela afeta as terminações nervosas 
do coração e órgãos internos.
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Neuropatia Focal: 
Ocasionalmente a neuropatia diabética aparece repentinamente e afeta nervos específicos, 
principalmente: olhos, músculos faciais, audição, coxas e abdome. 
2.3.2.2-Métodos Usados para Diagnóstico da Neuropatia Diabética 
O médico diagnostica neuropatia baseado nos sintomas e exames fisicos. Durante o 
exame, o médico pode checar a força dos músculos, reflexos, e sensibilidade à posição, vibração 
e temperatura. Alguns testes especiais são também usados para ajudar a determinar as causas 
dos sintomas e para sugerir tratamento: 
0 Estudo da Condução do Nervosa; 
0 Eletromiografia; 
0 Ultrasonografia; 
0 Biópsia de nervo. 
2.4 NEUROPATIA AUTONÔMICA 
A neuropatia autonômica afeta os órgãos internos do organismo, e produz mudanças em 
muitos processos e sistemas, como:
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Sistema Urinário e Resposta Sexual 
A neuropatia muitas vezes afeta os órgãos que controlam a micção e função sexual. A 
danificação dos nervos pode impedir a bexiga de esvaziar completamente, assim as bactérias 
aumentam mais facilmente no trato urinário (bexiga e rim). Quando os nervos da bexiga são 
danificados, uma pessoa pode ter dificuldades de saber quando a bexiga está cheia ou controlá- 
la, resultando em incontinência urinária. 
O nervo danificado e problemas circulatórios de Diabetes podem também levar a uma 
baixa gradual da resposta sexual em homens e mulheres, embora o desejo sexual não seja 
alterado. 
Sistema Digestivo 
A neuropatia autonômica pode afetar a digestão. Os nervos danificados podem provocar 
o estômago a esvaziar muito lentamente, uma desordem chamada “stasis gastric Quando a 
condiçao é severa (gastroparesia), uma pessoa pode ter náusea persistente e vômito, inchaço e 
falta de apetite. O nível de glicose sangüínea tende a flutuar bastante com estas condições. 
Se os nervos no esôfago são envolvidos pode ser dificil engolir. O nervo danificado ao 
intestino pode causar constipação ou diarréia freqüente, especialmente à noite. Problemas com o 
sistema digestivo muitas vezes leva à redução de peso corpóreo.
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Sistema Cardiovascular 
A neuropatia autonômica pode afetar o sistema cardiovascular, que controla a circulação 
do sangue por todo o corpo. A danificação deste sistema interfere com os impulsos nervosos de 
várias partes do corpo que sinaliza a necessidade de sangue e regula a pressão sangüínea e a 
freqüência cardíaca. Como um resultado, a pressão sangüínea pode diminuir bruscamente depois 
de sentado ou levantando, fazendo com que uma pessoa sinta-se tonta ou aturdida, ou mesmo
~ desmaiar (hipotensao ortoestática). - 
A neuropatia que afeta o sistema cardiovascular pode também afetar a percepção da dor 
para doenças do coração. As pessoas não devem considerar a angina como um sinal de
~ advertência para doenças do coração ou poderao sofrer ataques cardíacos sem dor. 
Hipoglicemia 
A neuropatia autonômica retarda a resposta normal do corpo à baixa concentração de 
glicose no sangue (hipoglicemia), o qual tomam dificil de reconhecer e tratar uma reação de 
insulina. 
Sudorese 
A neuropatia autonômica pode afetar os nervos que controlam a sudorese. Algumas 
vezes, a danificação do nervo interfere com a atividade das glândulas sudoríparas, tomando 
dificil para o corpo regular sua temperatura.
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2.5 ANÁLISE DA VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA CARDÍACA PARA 
DETECÇÃO DA NEURo1›ATrA AUToNôM1cA 
Durante o repouso, variações no intervalo RR do eletrocardiograma (ECG) representam 
um ajuste fino a cada batimento cardíaco dos mecanismos de controle. A estimulação vagal 
aferente conduz a excitação reflexa da atividade vagal eferente e inibição da atividade simpática 
eferente. Os efeitos dos reflexos opostos são mediados pela atividade simpática aferente. Além 
disso, a atividade vagal eferente parece ser mantida, sob controle tônico, pela atividade simpática 
eferente. Atividades eferentes simpática e vagal para o nódulo sinusal são caracterizadas pela 
descarga síncrona durante o ciclo cardíaco, a qual pode ser modulada por osciladores centrais 
(e.g., vasomotor e respiratório) e periféricos (e.g., oscilação da pressão arterial e movimento 
respiratório). Estes osciladores geram flutuações ritmicas da descarga neural eferente que se 
manifesta com oscilações curtas e longas do intervalo entre batimentos cardíacos. A análise 
desses ritmos pode permitir inferência sobre o estado e função dos osciladores centrais, atividade 
eferente simpática e vagal, fatores hormonais e nódulo sinusal. A análise da variabilidade da 
freqüência cardíaca permite avaliar as flutuações das entradas autonômicas para o coração. 
A neuropatia autonômica é um tipo de neuropatia periférica que afeta a porção 
autonômica do sistema nervoso periférico. Ela inclui prejuízo aos nervos que suprem a porção
~ autonômica do sistema nervoso periférico, a porçao que supre os órgãos internos, vasos 
sangüíneos e outras áreas sob controle não voluntário. O prejuízo para os nervos autonômicos 
causam diminuição ou funcionamento anormal das áreas supridas pelos nervos afetados.
CAPÍTULO III 
METODOLOGIA
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3. METODOLOGIA 
Serão descritos neste capítulo os métodos usados para a detecção da Neuropatia 
Autonômica Diabética, os testes realizados e algoritmos implementados. 
3.1 MÉTODOS DE ANÁLISE DE NEURQPATIA AUToNôM1cA DIABÉTICA 
Foram realizados uma bateria de testes baseados na análise da variabilidade da freqüência 
cardíaca e pressão sangüínea. Os testes realizados estão divididos em análise no domínio do 
tempo, composto por três testes baseados na variabilidade da freqüência cardíaca: deitado/em pé, 
manobra de Valsalva e respiração controlada e um teste baseado na diferença da pressão 
sangüínea entre deitado e em pé; e análise no domínio da freqüência, onde a análise espectral é 
realizada com o paciente deitado, em repouso, por cinco minutos. 
3.1.1 ANÁLISE ESPECTRAL DA VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA CARDÍACA 
(HRV) 
O método da análise espectral tem sido empregado para descrever a periodicidade 
individual que constitui o ritmo biológico como flutuações na freqüência cardíaca (Sayers, 
1973). Esta técnica separa o HRV dentro de várias componentes (funções senoidais de 
freqüências diferentes), e deste modo quantifica a influência vagal e simpática individual no 
coração (Akselrod et al., 1981; Pomekanz et al., 1985). A energia espectral do HRV consiste de
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individual que constitui o ritmo biológico como flutuações na freqüência cardíaca (Sayers, 
1973). Esta técnica separa o HRV dentro de várias componentes (funções senoidais de 
freqüências diferentes), e deste modo quantifica a influência vagal e simpática individual no 
coração (Akselrod et al., 1981; Pomekanz et al., 1985). A energia espectral do HRV consiste de 
três picos principais ocorrendo em baixa (menor que 0,03 Hz), média (em tomo de 0,1 Hz), e alta 
(em torno de 0,25 Hz) freqüências, faixas estas que são relacionadas ao controle vasomotor, 
baroreceptor e atividade respiratória, respectivamente (Sayers, 1973; Akselrod et al., 1981). As 
flutuações na freqüência cardíaca de baixa freqüência são mediadas pelos sistemas vaga! e 
simpático, enquanto as flutuações de média e alta freqüências estão sob o controle 
parassimpático (Akselrod et al., 1981; Akselrod et al., 1985). 
A distribuição de potência e a freqüência central de baixa (LF) e alta freqüência (I-IF) não 
são fixas' mas podem variar em relação as mudanças nas modulações autonômicas do período 
cardíaco. A explanação fisiológica da componente de baixíssima freqüência (VLF) é muito 
menos definida e a existência de um processo fisiológico específico atribuído a este período 
poderia ser questionado (Task Force of the European Society of Cardiology, 1996). 
A medição das componentes de potência VLF, LF e HF é geralmente feita em valores 
absolutos de potência (msz), mas LF e HF podem também ser medidos em unidades 
normalizadas (n.u.) que representa o valor relativo de cada componente de potência em 
proporção a total menos a componente VLF. A representação de LF e I-IF em n.u. enfatiza o 
controle de comportamento balanceado dos dois ramos do sistema nervoso autonômico. No 
entanto, a normalização tende a minimizar o efeito das mudanças na potência total nos valores de 
LF e HF. Contudo, n.u. deve sempre ser citado como valor absoluto de potência LF e HF para 
descrever no total a distribuição de energia em componentes espectrais (Task Force of the
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European Society of Cardiology, 1996). 
3.1.2 ANÁLISE No DOMÍNIO DO TEMPO 
Ewing et al. (1985) mostra que uma bateria de testes, não invasivos e sem proporcionar 
desconforto ao paciente, pode ajudar na detecção precoce da Neuropatia Autonômica Diabética. 
Esta bateria de testes classifica O paciente em diferentes níveis de Neuropatia Autonômica, 
sugerindo maiores cuidados em relação a sua saúde. Os testes realizados por Ewing et al. (1985) 
estão citados abaixo. 
3.1.2.1 - Resposta à Variabilidade Cardíaca por Deitado/Em pé 
Em pessoas normais, a variabilidade cardíaca aumenta rapidamente ao levantar (máxima 
freqüência é atingida depois de aproximadamente 15 batimentos), e então, diminuiu depois de 
aproximadamente 30 batimentos. A razão entre o intervalo R-R do ECG do 15° batimento e O 
intervalo R-R do 30° batimento é chamado de razão 30:15 (Ewing et al., 1978). O aumento 
inicial na freqüência cardíaca ao levantar é devido a abstenção do tônus vagal cardíaco (exercício 
reflexo), uma vez que depois (após aproximadamente 5 segundos ao levantar), o aumento é 
devido à estimulação simpática através do reflexo baroreceptor (Borst et al., 1982). Por 
conseguinte, a resposta à freqüência cardíaca ao levantar está sob controle parassimpático bem 
como simpático, embora O teste seja introduzido como um teste da função cardíaca vagal (Ewing
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et al., 1978). 
O paciente permanece deitado por 30 segundos e então levanta e permanece em pé por 30 
segundos. Este procedimento é repetido por 4 vezes. A razão 30: 15 é calculada pela média entre 
as quatros razões. 
3.1.2.2 - Resposta à Variabilidade Cardíaca por Respiração Controlada 
Em 1973, VVheeler e Watkins relataram que a variação normal na fieqüência cardíaca 
com a respiração (sinus arritmia) é ausente em longo tempo de Diabetes com sinais clínicos de 
neuropatia autonômica. Isto é considerado ser devido à neuropatia cardíaca parassimpática, 
como em indivíduos normais a sinus arritmia é abolida pela atropina (Wheeler e Watkins, 1973; 
Lloyd-Mostyn e Watkins, 1975) mas, não pelo propanolol (Pfeiffer et al., 1982), e em animais a 
sinus arritmia desaparece depois da secção do nervo vagal (Samann, 1935). A sinus arritmia 
pode ser quantificada pelo cálculo da diferença entre a máxima e mínima freqüência cardíaca 
(variação batimento à batimento) durante a respiração normal ou controlada. 
A medição da variação da freqüência como, batimento à batimento, é geralmente 
padronizada pelo indivíduo tendo que respirar maximamente com uma freqüência de 6 
respirações por minuto. A variação batimento à batimento é calculada como a média das 
variações da freqüência cardíaca para um registro de ECG sobre 5 ou 6 respirações por minuto 
(Hilsted e Jensen, 1979; Ewing et al., 1981). Este método de padronização parece apropriado 
porque no homem normal, a variação batimento-por-batimento é estável e máxima com 
freqüência de respiração menor ou igual a 6 por minuto (Hirsch e Bishop, 1960).
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O paciente senta sossegadamente e então respira controlada e igualmente a uma taxa de 6 
respirações por minuto. A máxima e a mínima freqüência cardíaca durante cada ciclo 
respiratório é medido, e a média das diferenças durante três ciclos respiratórios sucessivos são 
calculadas para dar a freqüência cardíaca máxima~mínima (Ewing et al., 1985). 
3.1.2.3 - Manobra de Valsalva 
Durante a manobra de Valsalva (expiração forçada contra uma resistência), taquicardia e 
vasoconstrição ocorrem durante o esforço, seguido por uma pressão sangüínea maior e uma 
braquicardia durante a liberação. A resposta da freqüência cardíaca pode ser bloqueada pela 
atropina (Leon et al., 1976), mas não pelas células beta-adrenérgicas bloqueadas (Spodik et al., 
1974), sugerindo que a resposta da variabilidade cardíaca durante a manobra de Valsalva está, 
também, sob controle vagal. De qualquer modo, vem sendo discutido que o resultado da 
manobra de Valsalva depende não somente do tônus parassimpático mas também do tônus 
cardíaco simpático, a cardioaceleração durante o esforço, provavelmente, é devido à estimulação 
do nervo simpático (Bennet et al., 1976). A razão entre o intervalo R-R máximo (depois da 
liberação do esforço) e intervalo R-R mínimo (durante o esforço) é chamada razão de Valsalva 
(Hilsted, 1984). 
O paciente senta confortavelmente e então sopra dentro de um bocal com uma pressão de 
40mmHg por 20 segundos. A razão do maior intervalo R-R imediatamente após a manobra pelo 
menor intervalo R-R durante a manobra é então medida. O resultado da manobra de Valsalva é 
expresso como a razão média de três manobras de Valsalva sucessivas (Ewing et al., 1985).
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3.1.2.4 - Resposta à Pressão Sangüínea ao Levantar 
Hipotensão ortoestática (muitas vezes definida como uma queda acentuada de mais de 30 
mmHg na pressão sangüínea sistólica ao levantar) pode ser encontrada em pacientes com 
disfiinção do sistema nervoso periférico (Ziegler, 1980). A hipotensão ortoestática diabética e, 
provavelmente, também a hipotensão ortoestática de outras causas é principalmente causada pela 
falta do aumento na resistência vascular periférica ao levantar, devido à degeneração dos nervos 
vasoconstxitores simpáticos. Igualmente, a falta de aumento na pressão sangüínea diastólica em 
resposta à mudança de posição está sendo observada em pacientes com neuropatia autonômica 
(Sundkvist et al., 1988). A hipotensão ortoestática pode, de qualquer modo, ser causada por 
mecanismos patofisiológicos separado da neuropatia simpática, principalmente a depleção do 
volume intravascular devido a anemia, desidratação, ou a falta de ativação dos nervos simpáticos 
causado pela disfunção do sistema nervoso central. Além disso, a hipotensão ortoestática em 
Diabetes pode ser agravada pela prévia injeção de insulina (Page e Watkins, 1976). 
A pressão sangüínea é medida usando um esfignomanômetro padrão enquanto o paciente 
está deitado, e novamente imediatamente após levantar. A diferença na pressão sangüínea 
sistólica é feita como a medida da mudança na pressão sangüínea postural, i.e., pressão 
sangüínea sistólica em pé, menos a pressão sangüínea sistólica deitado. 
3.2 SOFTWARE DE ANÁLISE DO SINAL 
O software do sistema foi desenvolvido na linguagem Delphi 3.0 (Borland International)
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e é composto por vários módulos cše análise Na Figura 3. ía podeee observar a teia de entrada e 
a tela principal (Figura 3.15). A teia principal é composta por ambos os gráficos, Sinai de ECG 
original e intervalos R-R piotados em fimção do tempo. De tela principal pode-se ter acesso a 
análise oo sinal equivalente ao teste pelo qual o arquivo foi gravado (eng, se o sina! aberto pelo 
programa oqüivale ao registro gravado durante a realização do teste de Respiração Controlada, o 
botão equivalente à análise deste registro será habííitado). Esta teia também possuí acesso ao 
banco de dados do programa, onde estão gravados os dados referentes aos pacientes participantes 
do projeto. Além destes botoes também estão disponíveis, um botão para voštar a tela de 
entrada, e então sair do sistema, e um botão reservado para ser usado como trabaiho futuro na 
implementação de aquisição do sinal no ambiente operacional Windows 95198* 
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Figura 3.1a « Teia principal do sistema para avaliação da função autonômica em diabetes.
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Figura 3.1b - Tela para análise do ECG e intervalos R»-R. 
Na Figura 3.2 é mostrada a teia gráfica com resultado da anáiise espeetrai do sinal 
pšotada em unidades nennalizadas em função da freqüência que varia de zero a 0,5 Hz. Na 
mesma teia pode-se observar o resultado do cálculo da área nas regiões de baixa freqüência (0,014 
- 0,15 Hz) e alta freqüência (0,15 - 0,4 Hz), bem como a razão LF/HF. Desta tela também pode- 
se ter acesso ao banco de dados, onde estes resultados serãe anexados automaticamente aos 
dados do respectivo paciente. A impressão destes resultados é feita através de um botão incluído 
à tela. Como nas demais telas de programa, esta inciui a opção de voltar na tela principal.
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Figura 3.2 - Teia de análise do ECG por análise espectral 
Para análise no domíniø do tempo, 0 usuáño entra em uma quarta tela, que mostra os 
resultados padrões para comparação e anexa as resultados obtidos. Esta tela está mostrada na 
Fšgura 3.3. Do mesmo mode que a análise de freqüência, estes resuštados são anexados ao banco 
de dados automaticamente,
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Figura 3.3 - Tela de anáiise dos resultados no domínio do tempo (esquerda). A direita estão os 
valores de referência para cada teste, respectivamente. 
Banco de Dados: No banco de dados do sistema estão relacionados, por ordem de nome 
do arquivo, os pacientes diabéticos acompanhados pelo Gmpo Multidiscipiinar de Atendimento 
ao Diebétioo (GRU1\/IAB) do HU/UFSC. Juntamente com o nome e data de nascimento âos 
pacientes estão, ainda incluídos, os seguintes dados: 
ø número do prontuário; 
› arquivo de dados; 
v data do teste; 
Q tempo de diagnóstico do Diabetes; 
0 tipo de Diabetes; 
0 giicemia no dia do teste;
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0 dados antropométricos: ?eso e altura; 
0 resultados dos testes no domínio do tempo: Deitadoffim pé, Respiração Controlada 
e Manobra de Valsaiva; 
‹› resuitado do teste no domínio da freqüência: área de baixa freqüência (LF), alta 
freqüência (HF) e razão LF/HF e 
0 campo reservado para observações sobre o paciente, e. g., complicações 
oonñrmadas, etc* 
Com todos esses campos preenchidos, podemos ter dados suficíentes para realizar a 
análise e acompanhamento sošre o estágio do nouropatia autonômica em cada paciente. A tela 
de banco de dados é mostrada na Figura 3.4 
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Figura 3.4 - Teia com banco de dados com informaçäofdados sobre os pacientes participantes 
atendidos pelo GRUMAD HUIUFSC.
Capítulo III -Metodologia 35 
3.2.1 AL‹;oRíTMo PARA REALIZAÇÃO DA ANÁLISE no SINAL 
Após a aquisição de dados (desenvolvida em Linguagem C), estes são gravados em 
arquivos binários com extensão DAT, para serem abertos pelo sistema de análise dos dados. O 
diagrama de blocos do algoritmo utilizado pelo sistema para a análise dos resultados está 
mostrado na Figura 3.5. _í_ír 
Leitura de Arquivos 
lnterpolação do sinalI
Filtragem passa-alta 
na frequência de 10HzI
Filtragem passa-baixa 
nafrequência de 40Hz 
Derivada do sinal :|: 
Detecção dos picos R-R 
l l l l 
Cálculo do índice Cálculo do indice Cálculo do índice Análise Espectral 
Deitado/Em pé Respiração Controlada Manobra de Valsalva 
Figura 3.5 - Algoritmo utilizado pelo sistema para a análise dos resultados. 
Para a obtenção da análise no domínio do tempo e análise espectral dos intervalos R-R, 
são realizados os seguintes passos: 
3.2.1.1 - Cálculo dos intervalos R-.R 
Para o cálculo dos intervalos R-R foram realizado os seguintes passos:
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0 Leitura de arquivos: os arquivos gravados na aquisição, realizada em Linguagem C, são 
lidos pelo programa e gravados em um vetor de dados; 
0 Interpolação do sinal: o arquivo original amostrado com uma freqüência de 200 Hz (i.e., 
em cinco minutos de aquisição obtém-se 60000 pontos). Para uma melhor análise do sinal, este 
é interpolado com ordem cinco, tomando a freqüência de amostragem cinco vezes maior (1000 
Hz) e, consequentemente, o arquivo com 300000 pontos, 
O algoritmo usado para a interpolação é o método de interpolação linear. Inicialmente 
representa-se o polinômio desejado da seguinte forma: 
z›‹›‹› = L0‹›‹›f., + L1‹›‹›f1 + .... » .+L,, ‹›‹›f,, = Éoa ‹›‹›fk 
Equação (3. 1) 
L (x)- fi(x-x.)/ fi(x -x.) k _




Neste caso, foi considerado o caso em que n=1, ou seja, o caso em que conheçamos dois 
pontos (X0, fo) e (x1,f1). Assim sendo 
X-X .XI-X L°<*>=Ê L1<*>=š 
O 1 l 0 
e, Equação (3.2)
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p(x) : Lo (x)fo + Li 
onde este é o caso comum de interpolação linear (Conte, 1975). 
i 
lh'd f i um filtro digital IIR (Infinite Impulse Response), 0 Filtro passa-alta: o filtro esco 1 o o 
d ortei al a 10 Hz. A função de com aproximação Butterwoith de 2” ordem, com freqüência e c gu 




A = (fz xfi /ff 
B = I.4I4(7rxfc /fa) 
fc = freqüência de corte do filtro 
flz = freqüência de amostragem do sinal 
Portanto a saída do filtro digital é igual aí
y 
onde 




*(11) - 2X(" - 1) + *(11 - 2; [Pzy(fi - 1) + P1y(" - 2)] Equação (3 3)
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0 Filtro passa-baixas: o filtro passa- baixas, também é do tipo IIR, com aproximação 
Butterworth de 4” ordem, com freqüência de corte de 40 Hz e função de transferência dada por 
(Marques, 1997):
A HS: ( ) A+BS+CS2+L$3+S4 
onde 
A = (zfxfc /f,,ƒ' 
B = 2. õ13(zz× fc / faf 
C = 3.414(zz×fc /fzz)2 
D = 2. ó13(zzx fc /fa) 
fc = freqüência de corte do filtro 
f, = freqüência de amostragem do sinal
\ 
A saída do filtro digital é: 
y(n) = {A[x(n) - 4x(n-1) + 6x(n-2) - 4x(n-3) + x(n-4)] - 





P2 :(4A-23 +2D-4) 
p,=(A-B-C_D+1)
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0 Primeira derivada ponderada: a derivada do sinal é calculada da seguinte forma: 
y(n) = xn - x,,_¡ , Equação (3.S) 
onde n varia de dois até o número de pontos do sinal (300000), y,, é a primeira derivada do sinal 
filtrado x,,. 
0 Detecção dos picos R-R: primeiramente o sinal de ECG é analisado, e somente os picos 
das ondas QRS são conservados, o resto é levado a zero. Posteriormente é feita uma varredura 
no sinal e identificados os valores de tempo nos quais o sinal deixa de ser nulo. Então estes são 
plotados em função do número de pontos. 
3.2.1.2 - Cálculo do índice do teste Deitado/Em pé 
Para o cálculo deste índice é realizada uma média entre o ponto correspondente ao 15° 
batimento logo após ao levantar e os dois pontos posteriores e anteriores ao mesmo. O mesmo 
procedimento é repetido para o 30° batimento ao levantar. Só então é realizada a razão 30/15.
~ O resultado é expresso como a média entre as quatro razoes obtidas. 
3.2.1.3 - Cálculo para o índice do teste de Respiração Controlada 
Como neste teste o sinal é bastante ruidoso e para o cálculo deste índice precisa-se de 
grande precisão, é feita uma pré-filtragem do sinal usando-se um filtro de média móvel de três
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tennos (z'.e., cada amostra (x) do sinal é a média aritmética entre o ponto original correspondente 
e duas amostras anteriores): 
y(n) : x(n) 
+ x(n -31) + x(n - 2) Equação (3. 6) 
Para calcular as freqüências máximas e mínimas do sinal no período de respiração 
controlada, é realizado a derivada do sinal neste período. Após encontrados estes pontos, é 
desfeita a média móvel para que os reais valores de máximo e mínimo sejam encontrados. 
Para cada período de respiração controlada é feita a média entre as diferenças de 
freqüências máximas e mínimas. O resultado é a média entre os índices de cada período. 
3.2.1.4 - Cálculo do índice do teste Manobra de Valsalva 
Pelo mesmo motivo anterior, este cálculo também usa filtragem de média móvel. O 
menor intervalo R~R durante o procedimento é determinado, bem como o maior intervalo 
imediatamente após o procedimento. A média móvel é desfeita e então é realizada a divisão 
menor intervalo/maior intervalo. 
O resultado é expresso como a média entre quatro procedimentos consecutivos.
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3.2.1.5 - Análise Espectral do Sinal de Variabilidade da Freqüência Cardíaca 
A estimação espectral de sinais (aleatórios e determinísticos) é freqüentemente realizada 
por procedimentos baseados na transformada rápida de Fourier (FFT). No entanto, para certas 
aplicações a estimação espectral via modelamento autoregressivo (AR) é mais indicada, uma vez 
que o método baseado na FF T possui limitações, tais como na resolução espectral (Kay e 
Marple, 1981). 
Análise Espectral Via Modelagem Auto-Regressiva 
O modelo AR é definido por: 
x(k) = -a1x(k -1)- a2x(k - 2)-_ . . .~apx(k - p) + e(k) Equação (3.7) 
_ P , = - šanx(k - n) + e(k) 
k=l,2,...,N 
onde x(k) é o sinal auto-regressivo, e(k) em geral é um ruído branco, al ,az, ..., ap são coeficientes 
de um filtro recursivo e p a ordem do modelo. No caso deste projeto a ordem de p foi fixada em 
18, como ordem otimizada para o propósito da análise. Quando o modelo AR é utilizado na 
estimação espectral, os coeficientes deste filtro são estimados para que o espectro da densidade 
de potência do sinal de saída do filtro se aproxime do espectro do sinal analisado. O modelo AR 
também pode ser utilizado para predição de sinal através de amostras anteriores, neste caso e(k) 
representa o erro de predição do modelo (Borehi et al., 1994).
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A função de transferência do filtro, H(z), obtida através da transformada Z da Equação 
(3.7), onde X(z) e E(z) correspondem, respectivamente, a transformada Z de x(k) e de e(k), é 
dada por: 
H‹z› = -@= -,;1- (18) 
E(z) 1+ Zanz`" 
n=l 
O espectro de potência, S(Í) (f em Hz), de um filtro linear com uma função de 
transferência dada por (3.8), considerando como entrada um ruído branco de média zero e 
variância 02, pode ser expresso por: 
02 At 
S(f) = ”“T__"_T › (3-9) 
1+ Za,,e`(2'”f"^') 
n=l 
onde At é o intervalo de amostragem (Kay e Marple, 1981). O número máximo de picos no 
espectro depende do número de coeficientes e a localização destes picos é determinada pela 
posição dos pólos complexos de (z) no plano z (Jansen et al., 1981), a fieqüência é limitada pelo 
intervalo de Nyquist, -1/(2At) S f S 1/(2At). 
Estimação dos Parâmetros AR 
Esta aproximação utiliza uma combinação de estimativas lineares filturas e atrasadas. 
Para um processo AR(p) a estimativa futura é,
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P 
:Ê = - Êakxn_,, Equação (3.10) 
PT' 
¡- 
A estimativa é futura no sentido que a predição dos dados amostrados é uma soma 
ponderada de amostras prévias Uvíarques, 1994). 
E, a estimativa atrasada ótima é dada por, 
^ P * _, x = - Zakxn=k Equaçao (3.11) 
PV* 
pl 
onde os coeficientes [ak] são os parâmetros AR. De outro modo a mínima predição do erro de 
potência é justamente a variância de ruído branco 62 . O Método de Covariância Modificada 
QVICM) estima os parâmetros AR minimizando a média das estimativas futuras e passadas das 
potências de erro, i.e., 
^ 1 ^ f ^a ... p=š(p +p ) Equaçao (3.12) 
Onde pf e pa são estimativas futuras e passadas das potências de erro, respectivamente, e 
são dadas por: 
^f 1 k-1 p 2 ~ p z --k _1níÊp xn + ša,.x,,_,.| Equaçao (3. 13)
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+ Z[\4~‹~ sz, 
:R
2 
Os somatólios são somente sobre estimativas de erro que envolvem dados amostrados 
observados. A minimização da Equação (3.11) é concluída diferenciando p com respeito as 
partes reais e imaginárias de ai para i = 1, 2,..., p, produzindo os parâmetros AR como solução da 
equação. Tirando vantagem do gradiente de relacionamento complexo a Equação (3.14) é obtida 
(Marques, 1994). 
âfi 1 k-1 p * k-1-p * p * ~ É = É Z x,, + Zia,.x,,_, x,,_j + Z xn + _§ia,.x,,+,. x,,+¡ = O Equaçao(3.14) J p 1 1= - _ n: '= :3 O 
Simplificando, a equação (3. 13) torna-se, 









k-l * k-1-p * z -( 2 xnx,,_¡ + Z x,,x,,+J.) , n=p 3 O 
paraj = 1, 2,..., p 
Seja, 





_ (n: = 
Assim, a equação (3 . 14) pode ser escrita em matriz rotacional como,
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Cu C1; ' " C1,p Ô1 C1,o 
C C C â C 
f'1 
._ Í'p - ¡2 = - fp Equação (3.17) 
CPA Cp,2 ` ` ° Cpm âp C1>,0 
A estimativa da variância de ruído branco é, 
62 = Cm, + Êâico, Equação (3. is) 
i=1 ' 
` Onde C¡,k a auto correlação estimada, é definida pela equação (3.15). 
A matriz dada pela Equação (3.17) é Hermitian, i.e., CM = C*¿,k, e definida positiva. 
Assim, a decomposição Cholesky pode ser usada para solução da equação linear. Um rápido e 
mais computacionalmente eficiente algoritmo para a solução da equação normal de covariância 
modificada de predição linear pode ser encontrada em Marple (1980). 
Este método de estimação de parâmetros AR foi originalmente proposto por Nuttal 
(1976), que denominou-o de método Forward-Backward e também, independentemente, por 
Ulrich e Clayton (1976) que o chamaram-no de Aproximação de Mínimo Quadrado.
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3.3 HARDWARE DO SISTEMA
~ O sistema de aquisiçao de ECG é composto por três unidades. A primeira que contém o 
circuito de amplificação e condicionamento do sinal, a segunda que contém o circuito de 
conversão analógico para digital do sinal e por último a fonte de alimentação. A Figura 3.6 
ilustra o diagrama em blocos do hardware implementado. 
S¡na| de ECG 
9 C¡rcu¡t0 de 
Saída pãfã Süflwâfe g . . Conversão Analógico Condicëcziwliäiârnento do para D¡g¡ta| 
Bateria de QV Fonte de Alimentação 
Figura 3. 6 - Diagrama de blocos do sistema implementado para aquisição do sinal de ECG. 
3.3.1 CIRCUITO DE AMPLIFICAÇÃO E CONDICIONAMENTO DO SINAL 
A Figura 3.7 mostra o diagrama de blocos do estágio de amplificação e condicionamento.






Fiitro I Filtro , Ajuste da faixa 
› passa-babca' com mação ` dinâmica 
, 1 p 
de Zanzho _ Í _ Í 
Pré Ampiificaçäo Circuito de Conversão 
do sinal Analógico para Digital 
I ircuito para redução 
. Redução do efeito de mfeffefencla 
de capacitância ' 
dos cabos 
Eletrociode* j 
i * i U 
~
* 
p¿e¡e¡ênc¡a Circuito para reduçao 
da tensão de 
modo comum 
Figura 3.7 - Diagrama de blocos da unidade de amplificação e condicionamento do sinal de 
ECG. 
Pré - Amplificação 
Este estágio utiliza um amplificador de instrumentação INA 118 (Burr-Brown 
International), onde responde com a diferença entre os dois sinais de entrada. 
Entre suas características o INA 118 inclui: 
0 tensão de oflset de 1 mV;
~ 0 rejeiçao de modo comum típica de 115 dB; 
0 corrente quiescente de 1 mA. 
Os resistores entre os pinos 1 e 8, os quais determinam o ganho do amplificador de 
instmmentação, são utilizados para obter um sinal que é uma boa aproximação da média dos
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Para a obtenção do ganho desejado de 100, o valor da resistência Rg é 50052. Este sinal é 
levado ao circuito de redução de tensão de modo comum e circuito de guarda, descritos no 
próximo item. Este bloco é mostrado na Figura 3.8 abaixo. 
+S"v" 
+|n 3 ¡, 
Saída para o circuito de R 1 , _ 





Figura 3.8 ~ Circuito Pré-Amplificador. 
Filtro Passa - Alta 
Este bloco consiste em um filtro de 3” ordem Butterworth passa-alta (com freqüência de 
corte de 0,05 Hz). O filtro de 3a ordem é composto por um filtro de 1” ordem com ganho de 10, 
em cascata com um filtro Butterwoith de 2” ordem com ganho de 1,5895. Os resistores e 
capacitores projetados para as duas seções possuem os mesmos valores, e são determinados pela
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Equação (3.18): 
= -- quaçao . RC 1 E " (3 18) 2% 
Onde fc é a freqüência de corte desejada para 0 respectivo filtro. 
fz = 0,05 Hz
I 
RC = 3,18 
Valoers escolhidos para R e C: 
R = 680 KQ 
C = 4,7 |,LF 
O Amplificador Operacional usado é o LT 1114 (Linear Technology Incorporation). A 
Figura 3.90 mostra o filtro projetado.





-5`*" Saída para o filtro 
.__¡ z 3 4 5 1 1 Passa-baixa 
Pré-Amplificador R R R1 a I' R4 
R2 R5 
Figura 3. 9 - Filtro Butterworth de 3” ordem passa-alta. 
Filtro Passa-Baixa 
Este filtro é composto de dois filtros Butterworth de 2a ordem em cascata, com ganhos de 
1,15 e ` 2,23, respectivamente, formando um filtro pasa-baixa Butterworth de 4” ordem, com 




Rc = 1,269 X 10'* 
Sendo:
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R=27K.Qz 
c=47nF 
Assim como o filtro anterior, este também utiliza o Amplificador Operacional LT 1114 
(Linear Technology Incorporation), e está mostrado na Figura 3.10 abaixo:
C 
R C 
t 'VW' H +5\›" 
Filtro Passa-alta R 1 O R s R 5 4 ¡ Saída 
C R1 c R3 1* I 
R2 E 
R4 
Figura 3. 10 - Filtro Butterworth pasa-baixa de 4” ordem. 
Amplificação com Seleção de Ganho
1 
Nesta seção, o sinal é amplificado de acordo com o ganho necessário, ajustado por chave 
analógica. Este circuito utiliza um Amplificador Operacional LT 1112 (Linear Technology 
Incorporation) e possui seu ganho variado conforme seleção dos resistores. Ele possui a opção 
de ganho de 2,25, 3, 3,5, com valores de resistores de realimentação (Rf) de ISKQ, 24KQ e 
3OKQ, respectivamente. E o resistor R¡ de entrada é igual a IZKQ. 
A tensão. de desvio (tensão de ofiíset), é reduzida com o circuito mostrado na Figura 3.11,
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+5V Circuito de 
R-._¡.¡ 
R amplificação com 
seleção de ganho 
-SV 
Figura 3.11 - Circuito auxiliar, o qual ajuda a reduzir a tensão de offset. 
onde o potenciômetro é regulado para que a saída seja uma tensão de OV, quando a entrada for 
nula. E o resistor conectado ao terminal positivo do amplificador operacional é igual a 150 KQ. 




Saída do filtro +¿-,V 
paswbaíxa R1 2 
1 Ajuste da fâ¡×a 
+5\¡ dinâmica
R 
RV1 Re -SV 
-SV 
Figura 3.12 - Projeto do amplificador incluindo seleção de ganho e ajuste de offset. 
Ajuste da Faixa Dinâmica 
Neste circuito é usado o amplificador operacional MAX 495 (Maxim Integrated 
Products), que toma a tensão de entrada de -SV à +5V, em +4,096 à OV. Isto porque o 
conversor A/D (visto a seguir) só irá converter tensões positivas, e possui sua tensão de
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referência igual a 4,096V. 
O circuito usa resistores de 33KQ em série com potenciômetros na sua entrada e um 
resistor de ISKQ em sua realimentação. A faixa dinâmica da tensão de saída é regulada por 
valores de resistência ajustados nos potenciômetros. 
Algumas características do amplificador MAX 495 são: 
0 tensão de qjíset de 200 uV; 
o rejeição de modo comum típica de 90 dB. 
O circuito de ajuste da faixa dinâmica do sinal é mostrado na Figura 3.13 a seguir. 
R2 
R RV1 
..‹ › OP › if Circuito de amplificação Rvz ' 
com seçeção de ganho R3 +5\‹' 
R1 
Figura 3.13 - Circuito de ajuste da faixa dinâmica do sinal, o qual transforma a faixa de tensão 
de entrada de -SV à +5V em +4,096 a OV na saída. 
3.3.2 CIRCUITO PARA REDUÇÃo DA TENsÃo DE Mono COMUM: 
A redução da tensão de modo comum é importante para diminuir a interferência causada
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pelas diferenças de impedâncias nos eletrodos. Esta é uma solução prática para reduzir o efeito 
divisor de potencial. 
O circuito usado reduz a tensão de modo comum minimizando a capacitância entre 0 
paciente e 0 terra e capacitância de isolação. Para isso é usado um amplificador que tem como 
entrada a média do sinal de entrada (tensão de modo comum), um resistor na ordem de MQ e 
uma realimentação com um capacitor pequeno (nF). Pode-se obter uma redução de até 50 dB na 
tensão de interferência. Além disso, o uso, deste circuito proporciona a vantagemzderproteção.ao 
paciente devido a uma grande impedância entre este e o terra. O maior problema associado a 
este circuito é o seu potencial para tornar-se instável. 
Na Figura 3.14 pode-se ver o circuito descrito. 
R1 
Eletrodo 
de Ref R2 Tensão de modo 
‹ ' comum 12 
Figura 3.14 - Diagrama esquemático de uma medição bioelétrica com ciccuitos para reduzir 
interferência de modo comum. 
3.3.3 REDUÇÃO DA INTERFERÊNCIA DE CORRENTES NOS CABOS DOS 
ELETRODOS 
Nos cabos que transmitem o sinal de entrada, existe um efeito de capacitância entre a
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malha de proteção e o fio interno devido a diferença de tensões entre estes. Para a solução deste 
tipo de interferência é realimentado à proteção de todos os cabos a média do sinal de entrada 
(tensão de modo comum). 
Este circuito de guarda também garante a estabilidade para o circuito de redução de modo 
comum. 
A implementação correta das técnicas discutidas anteriormente, tal como os circuitos de 
guarda e redução de tensão de modo comum, podem ajudar a reduzir interferências AC, 
consideravelmente. A Figura 3.15 ilustra o circuito implementado. 
Pino de guarda buffer 
+5"~¡' 
¡ Tensão de R1 R2 5 * 3 modo comum 
2 do Amplificador 
z de ~ Instrumentação 
Saída para o circuño de 
redução de modo comum 
(Ret. Ativa) 
Figura 3.15 - Circuito de guarda para redução de interferência devido ao efeito de capacitância 
nos cabos de medição. 
3.3.4 CIRCUITQ DE CONVERSÃO 
O circuito de conversão é composto por dois blocos principais: Conversor A/D e interface 
isolada. - A Figura 3.16 ilustra o diagrama em blocos do circuito de conversão.
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Entrada 
An l' ' a Ogwa Conversor Interface Software de 
A/D Isolada Aquisição 
Figura 16 - Diagrama de blocos do circuito de conversão. 
Conversor Analógico para Digital (AD) 
Esta seção utiliza o conversor analógico para digital MAX 187 (Maxim Integrated 
Products). O MAX 187 usa uma entrada track/hold (T/I-I) e registrador de aproximação 
sucessiva para converter um sinal de entrada de OV para a faixa de tensão de referência em 10 
us, incluindo o tempo de aquisição T/H. O conversor analógico para digital de 12-bit serial 
MAX 187 (conversor) opera com uma fonte simples de +5V e aceita uma entrada analógica de 
OV a SV. Este A/D de aproximação sucessiva apresenta um tempo de conversão de 8,5 us, um 
rápido track/hold (l,5 us) e uma interface serial de 3 linhas de I/O (Input/Output) de alta 
velocidade. O MAX 187 possui referência intema, a qual é ajustada para 4,096V. A interface 
serial requer somente três linhas digitais, SCLK, CS e DOUT, e fornece fácil interface com 
microprocessadores. 
Uma conversão é inicializada pela tensão no pino CS mudando de alto (SV) para baixo 
(OV). O resultado da conversão é avaliado com DOUT no formato serial unipolar. Um bit alto, 
sinalizando o fim da conversão (EOC), seguido pelos bits de dados (MSB primeiro), constitui o 
fluxo de dados do sinal. Este processo é mostrado na Figura 3.17 abaixo na forma de diagrama 
de tempo. E, a Figura 3.18 mostra a montagem do circuito de conversão.
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Figura 3. 17 - Operação do MAX 187. Relações temporais. 
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Figura 3.18 - Conversor ADC MAX 187, com suas pinagens e montagem do circuito. 
Interface Isolada 
Para serem evitados ruídos e fomecer maior segurança ao paciente, todo circuito é 
isolado da saída. Para isto foram usados dois componentes MAX 250 e MAX 251 (Maxim 
Integrated Products), transmissores/receptores RS-232 isolados. Por serem combinadas muitas 
funções nestes dois chips, o custo e complexidade necessárias para uma interface digital isolada
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é bastante reduzida. São necessários, para esta interface, apenas quatro optoacopladores, quatro 
capacitores, um diodo e um pequeno transformador de isolação, como mostra a Figura 3.19. 
Como optoacopladores foram usados dois HCPL 2531 (Hewlett Packard), compatível com o 
dual 6N 136. Algumas características de acoplamento do HCPL 2531 são: 
0 razão de transferência de acoplamento tipica de 24%; 
0 tensão de isolamento igual a 2500 Vrms. 
'fl 
A _* 
- _ ~ z -- _, ~ f 1 '.~ . ¬ ¬ 2 W P '___§: “ul” ig I 
9 .uz 1_ç.,..,:,$ 
-'i':" Nm* ai 
¬›;›f., ....n .`l.N4.14B 
1. em nv 
fil YÊ 1 Ê-um *- 
ln.. R1 IT: UND ännm 




























mam fm Mw 1 O--â--›--.. 
. P3 
110);-fg _ Rm 1.fl4l48 
1›1=:+5v1‹5v R2 mu-4° Ê . msëzä zwv ~ |‹ z 




Figura 3. 19 - Circuito de isolação, pinagem e montagem entre os componentes utilizados. 
3.3.5 FONTE DE ALIMENTAÇÃO DE +5V/-SV 
Para se construir uma fonte de alimentação de +5V/-SV a partir de uma bateria de 9V foi 
utilizado o circuito descrito a seguir. Com o ICL 7660 foi possível obter uma tensão de saída de 
-9V a partir da entrada de +9 V da bateria. Para isto foi utilizado na montagem três capacitores, 
um de 100 pF, e dois de 100 uF, conforme Figura 3.20.
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Para a saída de +5V foram usados dois MAX 666 (Maxim Integrated Products). O 
primeiro alimenta somente o componente isolador MAX 250, necessitando de alimentação direta 
da fonte por possuir um oscilador interno, que gera ruído de alta freqüência no sinal de saída e 
dificulta 0 funcionamento da parte digital. O segundo MAX 666 alimenta todo o restante do 
circuito. Para o funcionamento do MAX 666, são necessários uma tensão de entrada de +9V e 
um sinal no pino SHDN < 0,3 V (obtido a partir de um sinal digital alto gerado por software). 
A saída de -SV foi gerada pelo componente MAX 664 (Maxim Integrated Products) que 
possui o princípio de funcionamento básico semelhante ao MAX 666, mas necessita como sinais 
de entrada ~9V (gerado pelo inversor ICL 7660) e um sinal no pino SHDN > 0,3V. Para a 
obtenção deste sinal, faz-se a inversão do sinal utilizado no MAX 666 com auxílio de um JFET 
tipo N. 
Para o circuito completo é necessário um optoacoplador 4N46 que transforma o sinal de 
entrada alto em baixo, para iniciar o funcionamento dos componentes MAX 666 e MAX 664, e 
um capacitor em paralelo com um resistor para proporcionar um atraso no sinal vindo da porta 
serial (utilizado para gerar o clock do A/D). O circuito da fonte de alimentação está mostrado na 
Figura 3.20.
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4. RESULTABOS 
Neste capítulo serão apresentaâos os resultados da aquisição do sinal de ECG e dos 
algoritmos usados para análise da variabilidade da freqüência cardíaca. 
Primeiramente, na Figura 4.1, é apresentado 0 Sinai de ECG original, adquiriáo no 
sisiema operacional BOS e aberto peio software de análise programado em íinguagam Delphi 
3.0. Na Figura 4.2 pode-se observar 0 mesmo sinal de ECG filtrado nas freqüências abaixo de 
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Figura 4.1 -- Sinal de ECG originaí, antes da fiitragem digital. 
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Capiíafšo IV «W Resuímdos 
Figura 4.2 -~ Sinal de ECG filtrado nas freqüências de ií)Hz e 40Hz. 
Após a filtragem é realizada a detecção dos picos R-R, o qual fornece o sinal mostrado na 
Figura 4.3. 
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Figura 4.3 - Sinai de intervalo dos picos R-R em função do tempo. 












Para demonstrar o desempenho dos filtros nas freqüências de interesse, será aplicado ao 
sistema um sinal contendo a soma de três senoides com freqüências de 0,1, 20 e 70 Hz. Este 
sinal está apresentado na Figura 4.4. Já na Figura 4.5 é mosfiado o resultado da filtragem (faixa 
de 10-4OHz), contendo somente o sinai senoidai de 20 Hz.
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Figura 4.6 - intervalos R-R para 0 teste de Respiração Controlada, original. 
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Figura 4.8 - intervalos R~R para 0 teste Manøbra de Valsalva, original.
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Figura 4.9 -~ intervalos R-R do teste Manobra de Vaísalva, filtrado com um filtre de média 
móveä de três tennos. 
Para validar a análise no domínio da fieqüëncia, foi realizada a análise espectral em um 
sinal senoidal com freqüência de 0,01 Hz. Esta freqüência fei escolhida porque quanto mena: 
este valor, melher a reseluçãe do sinal seneidaí geracie peão programa em Delphi 3.0, para a 
mesma freqüência de amostragem dos intervalos R-‹R. Na Figura 4.10 está mostrado 0 sina! a ser 
feita análise espectral, e na Figure 4.1í está mostrada a análise espectral do sinal seneidai. 
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Figura 4.19 - Sinai senoidai com fiequência de (}.0i Hz para ser realizada anáiise espectral.
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5. APLICAÇÃO PRÁTICA Do SISTEMA DEsENvoLvn)0 
Para uma validação do sistema desenvolvido foi realizada a aplicação do sistema para 
análise da variabilidade da freqüência cardíaca em pacientes acompanhados pelo GRUMAD. 
Estes resultados foram registrados e comparados a resultados padrões encontrados na literatura. 
Se verificada alguma disfunção, estes pacientes serão melhor analisados pelos profissionais da 
área, e então, encaminhados a um profissional de cardiologia. 
5.1 mTRoDUÇÃo 
Para a detecção precoce de complicações do Diabetes Mellitus, está sendo realizado um 
estudo sobre um método de diagnóstico de neuropatia autonômica através da análise da 
variabilidade da freqüência cardíaca. 
Existem técnicas utilizadas para avaliação da neuropatia diabética, tais como, medidas da 
velocidade de condução nervosa, amplitude distal motora, etc. A prática destas medidas não é 
dolorosa, mas é percebida como desagradável pela maioria dos pacientes. A biopsia 
neuromuscular, uma técnica também utilizada, pode ser realizada apenas nas enfermarias muito 
especializadas. A biopsia nervosa é geralmente a do nervo sural (Gautier et al., 1998). 
O método aqui estudado, utilizando o sistema (hardware e software) desenvolvido neste 
projeto é não invasivo, não proporciona desconforto ao paciente e possui baixo custo. Necessita
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apenas, de um módulo de hardware para aquisição do sinal de ECG e um microcomputador para 
análise dos resultados, e alguns eletrodos descartáveis de ECG. 
Neste capítulo serão mostrados os resultados da aplicação prática deste sistema, análise e 
métodos, tanto no domínio do tempo como no da freqüência. 
5.2 METODOLOGIA 
Os métodos atualmente aceitos para diagnóstico de desnervação cardíaca consistem em 
provas que estimulam os reflexos, produzindo modificações na freqüência cardíaca, que podem 
ser caracterizadas pelas variações entre os intervalos R-R de eletrocardiograma (ECG). Estes 
métodos estão divididos em análise no domínio do tempo e análise no domínio da freqüência. 
O Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina, um estabelecimento 
terciário de assistência à saúde, presta atendimento à população diabética do Estado através de 
consultas em ambulatórios de clínica geral, de Endocrinologia e Metabolismo e do GRUMAD, 
além das unidades de internação e serviço de emergência. O GRUMAD visa uma cobertura 
multidiciplinar e educacional aos diabéticos, principalmente do Tipo 1, sendo 0 trabalho 
efetuado por três profissionais médicos, dois enfermeiros, um técnico em enfermagem e dois 
nutricionistas.
` 
No ambulatório de endocrinologia do HU/UFSC foram analisados um total de 36
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pacientes diabéticos pelo método no domínio da freqüência e 28 pacientes no domínio do tempo. 
Os resultados no domínio' do tempo foram comparados a resultados padrões segundo Ewing et 
al. (1985). 
Para o teste Manobra de Valsalva, onde o índice é calculado como maior intervalo 
imediatamente após o procedimento dividido pelo menor intervalo durante o procedimento, o 
resultado padrão é o seguinte: 
Tabela 5.1 -Índice padrão dos resultados de Manobra de Valsalva. 
NORMAL 2 1.21 
Limite 1.11 -1.20 
Anormal S 1.10 
A resposta da Freqüência Cardíaca ao Levantar, que é dada pela razão entre os intervalos 
R-R em torno do 30° batimento e os intervalos R-R em tomo do 15° batimento após levantar, é 
comparado com o seguinte resultado padrão: 
Tabela 5.2 -Índice padrão dos resultados do teste Deitado/Em pé. 
NORMAL 2 1_04 






No teste de Respiração Controlada, cuja resposta é obtida pela média das diferenças entre 
a máxima e minima freqüência cardíaca durante cada ciclo respiratório, o resultado padrão é 
dado por:
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Tabela 5.3 -Índice padrão dos resultados do teste de Respiração Controlada. 
NORMAL 2 15 




No teste de Pressão Sangüínea ao Levantar, a diferença entre as pressões sistólicas 
medidas em pé e deitado, são comparadas aos seguintes resultados padrões: 
Tabela 5.4 - Índice padrão dos resultados do teste de Respiração Sanguínea ao Levantar 
NORMAL 2 10 
Limite ll - 29 
Anormal 5 30
~ Os resultados serao classificados como: 
0 N = Normal -todos os testes normais ou um limítrofe; 
0 I = Incipiente - 1 dos 3 testes de ECG anormais ou 2 limítrofes; 
0 D = Definitivo - 2 ou mais testes de ECG anormais; 
0 S = Severo - 2 ou mais testes de ECG anormais e 0 teste de Pressão Arterial (PA) anormal ou 
limítrofe; 
0 Padrão atípico - Qualquer combinação de testes anormais além das identificadas. 
Se o paciente for classificado como: I, D, S, significa envolvimento do sistema nervoso 
parassimpático inicial ou definivo; Severo, envolvimento do sistema nervoso parassimpático + 
simpático.
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No domínio da freqüência foi realizada a integração da curva nos intervalos de baixa 
freqüência (LF) e alta freqüência (HF), obtendo assim a área nesses intervalos e a razão baixa 
fieqüência/alta freqüência (LF/HF). Os resultados serão comparados com valores normais de 
medidas padrões da variabilidade da freqüência cardíaca, dadas pela Task Force of The 
European Society of Cardíology (1996). 
Tabela 5.5 - Resultados Padrões da Variabilidade da Frequência Cardíaca. 
Total Power 3466 i 1018 msz 
LF 11701416 ms” 
HF 975 Í 203 ms* 
LF/HF 1.5 -2.0 
5.3 RESULTADOS 
Os resultados dos testes no don1ínio do tempo são mostrados na Tabela 5.6, a seguir. 





Valores Previamente Definidos I Testes 
sujeitos 
Media ÍDP Falxa Normal Limítrofe Anormal 
D°itad9/ 29 0.9 10.09 0.82-1.19 z .4 1.01-1.03 S100 EmPe s 10 . 
Ma“°b“' de 26 1.27:0.05 1.01 -2.95 21.21 1.11 -1.20 é 1.10 
27 1 31 11 14 10 
Valsalva 
ó.50 Í 2.12 - z 15 - 5
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A partir destes resultados e, de acordo com valores padrões apresentados, também, na 
Tabela 5.3.1, obtém-se a seguinte classificação dos pacientes, mostrados na Tabela 5.3.2, no 
domínio do tempo. 
Tabela 5.7 - Resultados dos testes no domínio do tempo com suas respectivas classificações 
(Média i Desvio Padrão). 
Ú Valsalva Pé Controlada _, Sangüínea 
Normal 5 1,70 Í 0,74 1,09 i 0,10 17,25 Í 0,96 -2,30 i 3,62 9 
mzipieme ~ 10 ' 1,40 Í 0,19 1,05 i 0,03 12 Í 7,21 3,73 Í 5,93 
Definâúvo 1,29 Í 0,06 0,97 Í 0,05 3,33 i 2,79 7,30 1 3,51 
severo 1,09 1 0,03 0,96 Í 0,03 2 1 1 22,30 
Média i DP 





O método de análise no domínio da freqüência, através de modelagem autorregressiva, 
apresentou resultados, dos quais são mostrados dois exemplos abaixo. O primeiro trata-se de um 
paciente normal, i.e., sem neuropatia autonômica, onde a partir da análise espectral do sinal de 
variabiliadade, pode-se observar os picos de energia na região de baixa freqüência (em tomo de 
0,1 Hz) e altas freqüências (em tomo de 0,25 Hz), representando as atividades simpática e 
parassimpática, respectivamente. O segundo, refere-se a um paciente com neuropatia 
autonômica, onde pode-se observar a total ausência de energia nas freqüências de interesse 
(Figuras 5.1 e 5.2).
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Figura 5.2 - Análise espectrai do sinal de ECG de um paciente com neumpatia autonômica. 
Os resultados da análise espectral são apresentadas na Tabela 5.3.3 e na Figura 5.7, onde 
estes estão mostrados graficamente. Para uma análise quantitativa, es resultades feram divididos 
em dois grupos:
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Grupo 1 - pacientes diabéticos âem neuropatia auíonômica e indivíduos normais; 
Gmpo 2 - pacientes diabéticos com nouropatia autonômioa confirmada. 
Tabeša 5.8 ~ Méäia fios Resultados do teste no domínio da fiequência. 
__ omp‹›1 f 10 L ';'o1,ó1 I 1214,54 1 4,45 oi 
V 
Gm 02 
[ 9 lê 2é,o1 oí 2239 1 mó 1 
o, _ 
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Figura S.3-ResuItados da análise espectral. Os valores LF e I-IF dos pacientes com NAI) estão 
muítiplicados por IG e os valores de LF/HI?? para os dois casos foram muštiplioados 
por 100 e são adimencionais, para melhor observação dos gráfioos. 
?or falta de dados que estabeleça a divisão dos pacientes nos quatro grupos de resultados 
(Normal, Incipiente, Definitivo e Severo), a análise no domínio da fieqüência foi reaiizada 
comparando a média dos resultados obtidos aos padrões mostrados anteriormente na Tabela 
5.2.5. Pode~se veriñcar, então, que a média dos resultados dos pacientes do Gfupo 1 e Grupo 2 
encontrarmso nessa faixa. 
Os resultados dos ínciices oätidos no domínio do tempo desses dois grupos, estão 
apresentados na Tabela 5.3.4 e nas Figuras 5.3, 5,4, 5.5 e 5.6.
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Figura 5.4~ResuIt;ados do teste de Respiração Contreíada, cem valor padrão para nennalidade 
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Figura 5 .5-Resultados do teste Deitadoäšm Pé, com valor padrão para nørrnaíidade 21,04. 
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Figura S.6~ResuItad<>s do teste Manobra de Vaísaiva, com vaior padrão para normaiidade 21,23.
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M_M-MQWW 
RESPÕSTA A PRESSÃÓ SANGUÍNEA 
W V V 
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Figura fS.7-«Respostas à pressão sanguínea, considerando como resultado padrão PA sistoíica 
QG. 














Grupo 2 (nzv) 0,96 às 0,02 
{ 
1,13 à 0.05 
I 
2,2 s 0,40 
Na tabeia 5.10 estão mostradas oomparações entre os índices que foram anaiísados pelo 
sistema em reiação aos resultados encontrados nos prontuários méoioos, os quais foram obtidos 
através dos sintomas relatados pelos pacientes. Os resultados dos prontuários serão divididos 
em: casos de pacientes normais, casos suspeitos, casos não suspeitos e cšinicamente anormais. 
Esta comparação será feita através «de porcentagem de pacientes em cada grupo. 
Tabeia 5.í0 - Forcentagem de pacientes consultados no HU/UFSC distribuídos nas quatro 
categorias de NAD. 
._..o..._,__.,_._.__.
Z Ci ;..__._..,...._.._...... › 
Normais 
L 
Incipientes Definitivo Severo 
Normai 190 % 0 % O % O % 
ao Suspeitos 0 /Q. 75 0/9 
› M 25 % L 0 % 
ssspeâàøs 0 % 20 % so % 0 %
I Amfmaââ 0 os 0 % 25 % '25 %
i
z»
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5.4 coNcLUsÃo 
Pode-se observar com essa análise que, apesar da falta de um número maior de casos para 
a análise no domínio da freqüência, o sistema está funcionando de forma a auxiliar na 
identificação de pacientes com neuropatia autonômica diabética, possibilitando um diagnóstico 
precoce da doença. 
Os testes realizados em pacientes diabéticos, utilizando o sistema desenvolvido, moštroü 
eficácia na detecção precoce de neuropatia autonômica. Pois como pode-se observar na Tabela 
5.3.5, pacientes já constatados com a disfunção, apresentaram-se: 75% com NAD severa e 25% 
definitiva. Já os pacientes com pouco tempo de diagnóstico e dieta regular, i.e. provavelmente 
normais, apresentaram diagnóstico 100% normais.
CAPÍTULO V1 
DISCUSSÃO E CONCLUSÕES
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õ. D1scUssÃo E CONCLUSÕES 
Este sistema será usado para o diagnóstico de NAD no GRUMAD do Hospital 
Universitário da UFSC, sendo os casos definitivos e severos encaminhados a um especialista em 
cardiologia para posterior tratamento. Outra razão para a aplicação deste sistema é a 
conscientização e educação de pacientes para um tratamento e acompanhamento regular. 
Para a utilização do método de análise no domínio da freqüência são necessárias maiores 
pesquisas nesta área para a obtenção de resultados padrões deste método, onde os resultados 
possam ser claramente classificados entre os quatro níveis de NAD. 
Atualmente os métodos usados para prognóstico da NAD consistem de uma bateria de 
testes conforme apresentado por Ewing et al. (1995). O método de análise espectral está sendo 
desenvolvido para ser uma técnica alternativa à bateria de testes analisados no domínio -do 
tempo. A vantagem da análise espectral é de não precisar da ajuda do paciente para a realização 
do testes. Nesta técnica o paciente só precisa ficar em repouso por cinco minutos, ao contrário 
da bateria de testes, onde sua colaboração como levantar/deitar, soprar e respirar 
controladamente, são essenciais. Em contrapartida, a bateria de testes de Ewing et al. (1995) 





. ãr Ci.. cl Cx..N desenvolvidos maiores «estudos na área de análise espectral da variab' ' ^ ~ fieqüência
~ cardíaca em pacientes diabéticos para detecçao precoce de neuropatia autonômica. 
O software desenvolvido faz a análise dos sinais -de ECG gravados em arquivos, 
adquiridos por sofiware programado em linguagem C (Microsofi C versão 6.0) para DOS. Com 
este -sistema toda análise pode ser realizada sem restrições para obtenção de resultados
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qualitativos para detecção da NAD. Mas, para uma melhor realização dos testes e 
posteriormente facilidade para os cálculos dos índices no domínio do tempo, uma aquisição do 
sinal de ECG no sistema operacional Windows, programada também na Linguagem Delphi 3.0 
da Borland, seria recomendada. 
A análise espectral do sinal, para uma correta padronização dos resultados deverá ser 
realizada por decomposição espectral de energia, necessitando de algoritmo complexo e, 
portanto, tempo para sua implementação, teste e aplicação. 
Os métodos para calcular a densidade espectral de energia podem ser, geralmente, 
classificados como paramétricos e não-paramétricos. Para este sistema foi desenvolvido o 
algoritmo baseado no método paramétrico empregando o modelamento autorregressivo. As 
vantagens dos métodos não-paramétricos são (Task Force of the European Society of 
Cardiology(1996)): 
0 a_simplicidade do algoritmo empregado (Transformada Rápida de Fourier ~ FFT - 
na maioria dos casos); 
0 alta velocidade de processamento. 
_. 1- 1 rw Por outro lado, as vantagens dos métodos paramétricos sao (Task Force of me rauropean 
Society oƒCard1`ology(1996)): 
0 componentes espectrais de maior resolução, podem ser distinguidas 
independentemente na banda de freqüência pré-selecionada;
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0 possibilidade de processamento do espectro, com um cálculo automático de 
componentes de energia de baixa e alta freqüência e fácil identificação da 
freqüência central de cada componente; 
0 estimação precisa da densidade espectral de energia com alta resolução espectral 
mesmo para um número pequeno de amostras no qual 0 sinal é suposto manter-se 
estacionário. 
_ Portanto, mesmo levando em conta as considerações acima descritas, o sistema pode 
detectar neuropatia autonômica em pacientes com Diabetes, precocemente, podendo reduzir 
complicações com subsequente tratamento. 
6.1 TRABALHOS FUTUROS 
0 Software para aquisição do sinal na Linguagem Delphi 3.0 da Borland, para o 
sistema operacional Windows 95/98. 
0 Interface de aquisição entre paciente e sistema, Le., durante a aquisição do sinal de 
ECG, o programa sinaliza através de sons e sinais ao paciente facilitando na 
realização dos testes. 
0 Implementação dos algoritmos para realizar a decomposição espectral do espectro 
do sinal de variabilidade, para obtenção de resultados comparáveis a *padrões
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encontrados na literatura. 
0 Cálculo de erros da cadeia de aquisição de dados do sistema para definir a precisão 
dos dados adquiridos. 
0 Aplicação de outras técnicas para análise espectral do sinal de variabilidade, e.g., 
Distribuição de Wigner, Wavelets, Mapeamento Espectral, e fazer um estudo 
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